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8. Laanexa nr. 1, dupi protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei cu nr. 338 se introduce
protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 339 cod (L04AC08): DCI
CANAKINUMABUM cu urmitorul cuprins:

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 339 cod (L04AC08): DCI CANAKINUMABUM

I. Indicatia terapeutica:

¢ Sindroame febrile periodice
Ilaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii periodice, la adulti,
adolescenti §i copii cu varsta de 2 ani §i peste aceastd varsta:

— Sindroame periodice asociate cu criopirind
Ilaris este indicat peptru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS), incluzand:
o Sindromul Muckle-Wells (MWS)
o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic,
cutanat si articular cronic (CINCA)
o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului
familial al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, in afard de
urticaria indusa de frig.

II. Criterii de includere a unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere
— Diagnostic confirmat de sindroame febrile autoinflamatorii periodice (la adulti, adolescenti si
copii cu varsta de 2 ani §i peste aceastd varstd): sindroame periodice asociate cu criopirina
(CAPS)
— Forme active de boala (definite prin prezenta manifestarilor clinice, valori crescute ale CRP
si/sau a Amiloidul seric A).

Medicul curant va urmari urmatoarele elemente:

— Clinice: episoade recurente de febra, eruptie asemanatoare urticariei, conjunctivita, artralgii;

— Modificari ale investigatiilor de laborator: leucocitoza marcata cu neutrofilie si trombocitoza,
anemie, cresterea reactantilor de faza acuta.

— Se mai pot foslosi pentru evaluarea afectarii SNC in NOMID/CINCA inclusiv punctii lombare
(pentru a identifica leucocitoza cu neutrofilia, cresteri ale nivelului de proteine, cresterea
presiunii intracraniene), IRM cerebral (pentru depistarea cazurilor de meningitd aseptica,
pentru identificarea captarii la nivelul cohleei, incriminatd ca fiind originea inflamatorie a
pierderii auzului in MWS si NOMID).

2. Criterii de excludere:
— Reactii de hipersensibilitate severa sau intoleranta la Canakinumab
— Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament
— Pierderea calitatii de asigurat
— Lipsa raspunsului la tratament

III. Tratament: dozi / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:
Doze:

Adulti, adolescenti si copii cu vérsta de 2 ani si peste - doza initiald recomandatd de canakinumab
pentru pacientii cu CAPS este:
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Adulti, adolescenti si copii > 4 ani:
— 150 mg pentru pacientii cu greutate corporald > 40 kg
— 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporalad > 15 kg si <40 kg
— 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald > 7,5 kg s1 < 15 kg

Copii cu varsta de 2 pand la < 4 ani:

4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg

Aceasta doza se administreaza la intervale de opt sdptdmani, prin injectare subcutanata.

La pacientii carora li se administreaza o doza initiala 150 mg sau 2 mg/kg, dacd nu se obtine niciun
raspuns clinic satisfacator (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome inflamatorii
generalizate) dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luata in considerare administrarea
unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kgc. Daca ulterior se obtine un raspuns complet
la tratament, trebuie mentinutd schema terapeuticd intensivd cu doze de 300 mg sau 4 mg/kge
administrate la intervale de 8 saptamani. Dacé nu a fost obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de
la administrarea acestei doze crescute, poate fi avutd in vedere o a treia doza de canakinumab de 300
mg sau 4 mg/kge. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avutd in vedere
mentinerea schemei de tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kgc la intervale de 8 saptdmani
in functie de evalliarea clinicd individuala.

La pacientii cu o doza initiala de 4 mg/kg, daca nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de
la inceperea tratamentului, poate fi avutd in vedere o a doua dozd de canakinumab 4 mg/kgc. Daca
ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avutd in vedere mentinerea schemei de
tratament cu doze crescute de 8 mg/kgc la intervale de 8 saptdmani in functie de evaluarea clinica
individuala.

Mod de administrare: - subcutanata.

Locurile adecvate pentru injectare sunt urmatoarele: in partea superioara a coapsei, abdomen, in
partea superioara a bratului sau fese. Se recomanda sa se selecteze un alt loc de injectare, de fiecare
dati cand se administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate zonele cu leziuni
cutanate si zonele cu echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii. Trebuie evitata injectarea
in tesut cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o expunere insuficienta la canakinumab.

CAPS la copii 2-< 4 ani sau copii 24 ani

CAPS la adulfi 5i copii 24 ani 215 kg 275kgsi<I15hg
150 mg or 2 mg/kg - 4mghkg
Rispuns clinic Ri u;u d:i ru'q:i
satisfaciitor dupa 7 zile? o ;czﬂetq: i
Da Nu
Da Nu
Doza de Se poate avea in Dozit de Se poate avea in
intrefinere: vedere o doza intrefinere vedere o dozi
150 mg sau suplimentari de 4 mg/kg la suplimentard de
2 mg/kg la 150 mg sau2 mg/kg interval de 4 mg/kg
interval de 8 sdptimdni
8 sdptimdni
Rispuns clinic satisfacitor dupi
7 zile? Daci existd un
riispuns complet
D Nu Ia tratament dupi
7 zile, doza de
intretinere:
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Dozi de intrefinere: Se poate avea in interval de
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Daci existii un rispuns
complet la tratament dupa
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600 mg or B mg/kg la
interval de 8 siptiméni
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IV. Contraindicatii/ precautii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Infectii: - canakinumab este asociat cu o incidenta crescuta a infectiilor grave. Ca urmare, pacientii
trebuie monitorizati atent, pentru detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in timpul si dupa
tratamentul cu canakinumab. Medicii trebuie sa fie precauti in cazul administrarii canakinumab la
pacienti cu infectii, antecedente de infectii recurente sau cu boli preexistente care ii pot predispune la
infectii.

Tratamentul cu canakinumab nu trebuie initiat sau continuat la pacientii cu infectii severe, care
necesita interventie medicala. In cazul aparitiei unei infectii severe in timpul terapiei cu canakinuma,
tratamentul se intrerupe temporar, pana la vindecarea infectiei.

Screening pentru tuberculoza

La aproximativ 12% dintre pacienti cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat proteic
purificat) in cadrul studiilor clinice, testarea ulterioara a dus la un rezultat pozitiv in timpul
tratamentului cu canakinumab, fara a exista dovezi clinice de infectie latentd sau activd cu
tuberculozi. Nu st cunoaste daci administrarea inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum este
canakinumab, creste riscul de reactivare a tuberculozei. Inainte de inceperea tratamentului, toti
pacientii trebuie evaluati pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa si latentd cu
tuberculoza. Mai ales la pacientii adulti, aceastd evaluare trebuie sa includd o anamneza detaliata.
Trebuie efectuate teste de screening adecvate (de exemplu, test cutanat la tuberculina, test de eliberare
de interferon gamma sau radiografie toracicd) la toti pacientii (pot fi aplicabile recomandarile locale).
Pacientii trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in
timpul tratamentului cu canakinumab si dupad oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sa
solicite asistentd medicala daca apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse
persistentd, pierdere in greutate, subfebrilitate) in timpul tratamentului cu canakinumab. In cazul
conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc mare,
trebuie luate in considerare testele alternative de screening pentru infectia cu tuberculoza.

Neutropenie si leucopenie

Frecvent s-au observat aparitia neutropeniei (numar absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 109/1) si a
leucopeniei la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, inclusiv canakinumab. Tratamentul cu
canakinumab nu trebuie initiat la pacientii cu neutropenie sau leucopenie. Se recomandi ca numirul
de leucocite (WBC), inclusiv numarul de neutrofile, sa fie evaluat inainte de initierea tratamentului
si, ulterior, la intervale de 1 pani la 2 luni. in cazul terapiei cronice sau repetate, se recomanda
evaluarea periodicd a numaérului de leucocite in timpul tratamentului. Dacd la un pacient apare
neutropenie sau leucopenie, numirul de leucocite trebuie strict monitorizat si trebuie luatd in
considerare intreruperea tratamentului.

Neoplazii
Au fost raportate neoplazii la pacientii tratati cu canakinumab. Nu se cunoaste riscul dezvoltarii de
neoplazil in timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor
evenimente a fost de intensitate usoar. In timpul dezvoltarii clinice a canakinumab nu au fost
raportate reactii anafilactoide sau anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu canakinumab, la
peste 2600 pacienti. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate severe, care nu este
neobisnuit in cazul administrarii injectabile de proteine, nu poate fi exclus.

Functie hepatica
In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii si asimptomatice de crestere a valorilor
serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei.
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Vaccindri

Nu existd date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii (atenuate)
la pacienti carora li se administreaza canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie administrate
concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile.

Inainte de initierea terapiei cu canakinumab, se recomanda ca pacientilor adulti, copii si adolescenti
sa 1i se administreze toate vaccinurile, dupa caz, incluzand vaccinul pneumococic si vaccinul
antigripal inactivat.

Reactii adverse:

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament au fost infectiile, predominant la nivelul cailor
respiratorii superioare. Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecventei reactiilor adverse
la medicament la administrarea tratamentului pe termen lung.

In timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale hemoglobinei au
crescut, iar numirul de leucocite, neutrofile si trombocite a scazut.

La pacientii cu CAPS au fost observate rar cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice si usoare ale
bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.

In cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu crestere a dozei, reactii ca infectiile (gastroenterita,
infectii ale cailor respiratorii superioare), varsaturi si ameteli au fost mai frecvent raportate in cadrului
grupului in care s-au administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kge decat in alte grupuri.

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:
— pacientii tratati cu Canakinumab (Ilaris) trebuie monitorizati in scopul evaludrii raspunsului
terapeutic si a eventualelor efecte adverse care pot sd apara in cursul tratamentului.
— Monitorizarea eficacititii tratamentului se face prin evaluarea globald a medicului,
monitorizarea valorilor proteinei C reactive, ale amiloidului seric A.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului
— Reactii adverse severe care impun intreruperea tratamentului
— Administrarea in continuare a tratamentului cu canakinumab la pacientii care nu prezintd o
imbunitatire clinica trebuie reevaluatd de medicul curant.

VII Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
reumatologie, pediatrie, medicina internd.”



